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Publication Title: 

Medicinal compositions based on flavonoids and saponins extracted from 
chrysanthellum, process for their manufacture and therapeutical uses 



Abstract: 

The active principle of these medicinal compositions consists essentially of a 
combination of flavonoids and saponins extracted from Chrysanthellum. There 
are six of these flavonoids, chosen from the flavonoids 7-glucosylisookanin, 
7-glucosyleriodictyol, 7- glucosylluteolin, marein, maritimein and apigenin, and 
caffeic chlorogenic and isochlorogenic acids. The process for their manufacture 
consists in subjecting a plant, chosen from Chrysanthellum species termed 
americanum and its variety procumbens and Chrysanthellum indicum, 
subspecies afro-americanum, to a grinding treatment followed by an extraction 
with a polar solvent, and then in subjecting the extracts obtained to a maximum 
of two washes using a non-polar solvent. They possess activity in the treatment 
of cystine lithiasis, arteritis and venous insufficiency of the lower limbs. 
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@ Compositions medicamenteuses a base de fiavonoldes et de saponines extraits de chrysanthellum, leur precede de 
preparation et applications therapeutiques. 

@ Le principe actif de ces compositions medicamenteuses 
est essentfellement constitue de I'assoclatlon de flavonoTdes et 
de saponines extraits du Chrysanthellum. Ces flavonoTdes sont 
au nombre de six choisis parmi les flavonoidea - glucosyl 7 
isookanine - glucosyl 7 erlodictyol -glucosyl 7 luteoline - ma- 
reTne - maritlmeine - aplgenlne - acides cafelque, chlorogenl- 
que et isochlorogenique. 

Leur proced6 de preparation consite a soumettre une plante 
choisie parmi les Chrysantellum dit americanum et sa vari6te 
procumbens et les Chrysantellum indicum, sous-espece afro- 
americanum a un traitement de broyage suivi d'une extraction 
par un solvant polalre puis a soumettre Textrait obtenu a un 
maximum de deux lavages a Paide d'un solvant non polalre. 

lis presentent une activite dans le traitement de la lithiase 
cystinlque, des arterites et de Tinsuffisance veineuse des 
membres Inferieurs. 
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Description 



COMPOSITIONS MEDICAMENTEUSES A BASE DE FLAVONOIDES ET DE SAPONINES EXTRAITS DE 
CHRYSANTHELLUM PROCEDE DE PREPARATION ET APPLICATIONS THERAPEUTIQUES 



La presente invention concerne des compositions 
medicamenteuses a base de flavonoldes et de 5 
saponines extraits de chrysantheilum ainsi qu'un 
procede de preparation de ces extraits et Implica- 
tion de ces compositions au traitement de la lithiase 
cystinique, des insuffisances veineuses et des 
dislipidemies. 10 

Le chrysantheilum est une plante sub-tropicale 
appartenant a la famllle des Helianthees. 

Cette plante se rencontre en Afrique Centrale et 
en Amerique du Sud et certaines de ses varietes : 
Americanum, Procumbens, Indicum et Afro-Ameri- 15 
canum ont ete utllisees sous forme d'extraits 
aqueux ou hydro-alcoolique, dans des buts medica- 
menteux. 

C'est ainsi que le BSM-FR 979 et le 
FR-A-2 096 902 d6crivent des medicaments obtenus 20 
a partir d'extraits aqueux ou hydro-aicooliques de 
Chrysantheilum Americanum Vatke ; ces medica- 
ments sont destines au traitement des troubles 
intestinaux associes ou non a des troubles hepati- 
ques. 25 

II faut noter que les extraits de Chrysantheilum 
proposes se presentent sous la forme soit de 
solutes instables, soit d'une masse brunatre com- 
pacte et hygroscopique, de composition incomple- 
tement definie et comportant a cote de substances 30 
pharmacologiquement actives non isolees une forte 
proportion de baliast inerte. 

Cette composition ainsi definie est bien evidem- 
ment un obstacle a Temploi de cet extrait comme 
medicament dans des conditions de posoiogie 35 
precises et reproductibles. 

FR-A-2 276 060 d6crit f par ailleurs, une methode 
de purification plus poussee d'extraits de Chrysan- 
theilum qui permet d'obtenlr des extraits pulveru- 
lents de composition mieux definie. Cette methode 40 
exige au moins vingt lavages dans ['acetate d'ethyle 
et conduit a i'obtention d'un extrait tres concentre 
en composes polyphenoliques, mais peu ou mal 
defini quant a la nature des composes qui accompa- 
gnent ces polyphenols. 45 

Les medicaments obtenus a partir de ces extraits 
sont done essentiellement constltues de derives 
flavonoTdes, notamment O-dehydroxyles et iis pre- 
sentent une activite sur la permeabilite capillaire. 

Au cours de ses recherches, I'lnventeur a reussi 50 
a determiner de facon surprenante qu'il etait 
possible d'associer aux derives flavonoTdes extraits 
du Chrysantheilum des saponines, en quantite 
definie, egaiement extraites de cette plante pour 
obtenir des compositions medicamenteuses nou- 55 
velles presentant des proprietes pharmacoiogiques 
differentes de celles des medicaments k base 
d'extraits de Chrysantheilum connus jusqu'alors. 

Les compositions medicamenteuses selon I'ln- 
vention sont done caracterisees en ce que leur 60 
principe actif est essentiellement constitue de 
Passoclation de flavonoYdes et de saponines extraits 
du Chrysantheilum. 



Le rapport moyen entre les flavonoTdes et les 
saponines est de 2/1. 

Selon un mode de realisation prefere de Inven- 
tion, le principe actif des compositions medicamen- 
teuses renferme, en outre, des derives de I'acide 
cafeique et de I'acide chlorogenique. 

L'invention concerne egaiement un procede de 
preparation de Pextrait de Chrysantheilum prevu 
pour constituer le principe actif des compositions 
medicamenteuses selon l'invention. 

Ce procede va maintenant etre decrit. 

Le materiel v6getal utilise au depart est choisi 
parmi les varietes sulvantes de Chrysantheilum : 
Chrysantheilum americanum et sa variete procum- 
bens et Chrysantheilum indicum, sous-espece afro- 
americanum. 

On soumet I'ensemble de la plante fraTche ou 
seche, k un broyage mecanique jusqu'a obtention 
d'une poudre grossiere. 

On fait ensulte macerer cette poudre pendant 10 
a24 heures & temperature ambiante dans de l'eau ou 
dans un soivant polaire tel que I'alcool de titre 
superieur k 30° , par exemple de I'alcool a 60° ou a 
96°. 

L'extraction du principe actif peut ensulte se faire 
k froid, par maceration ou lixlviation dans un solvant 
quelconque : eau, alcooi ethylique, alcool methyli- 
que, alcool butylique. 

La duree de ^extraction est, bien entendu, 
fonction du temps d'humectation du materiel vegetal 
et de son epuisement progressif. 

C'est ainsi que, par exemple, une extraction de 
200 Kg de poudre de plante a temperature ambiante 
d'environ 20° C dans de i'alcool ethylique a 60° C a 
donne de bons resultats. L'extraction peut egaie- 
ment se faire a chaud dans de I'ethanol ou dans un 
autre solvant alcoollque, mais ie titre du solvant 
alcoolique est afors superieur k 50°. 

L'extraction comporte, de pref6rence, une etape 
de maceration suivie d'une percolation iterative. 

L'etape suivante de purification de I'extrait obtenu 
est tout a fait decisive pour Pobtention du produit 
selon l'invention. II convient, en effet, que cette 
purification n'elimine pas les constituants doues 
d J activite que Ton desire maintenir dans le produit, et 
tout specialement les flavonoTdes et les saponines. 

L'lnventeur a pu determiner que I'on atteignait ce 
but en limitant la purification a un maximum de deux 
lavages k I'aide d'un solvant organique non polaire 
tel que le dichloromethane. 

Ces lavages sont effectues, de preference, dans 
les conditions suivantes : dans des cuves ou bacs 
inox ou verre, a un volume d'extrait primaire est 
ajoute un volume d'un des solvants suivants dichlo- 
romethane, acetate d'ethyle, isopropanol, tertiobu- 
tylmethylether ou toluene. Les deux phases sont 
soumises a une forte agitation pendant 1 a 2 heures. 
Apres decantation, Poperation est renouvelee une 
fois, a temperature de + 10 a + 25° C. 

Cette operation de lavage peut egaiement etre 
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realisee en presence de sels de relargage tels que 
sulfate de sodium ou sulfate d'ammonium. A trtre 
d'exemple la phase organlque de I'extrait repoit 10 
pour cent (P/V) de sulfate de sodium sous forte 
agitation continue. Apres 2 heures de contact & + 5 
20° C, I'extralt est centrifuge ou decante puis sech6 
rapidement 

On obtient, en fin d'operation, une poudre 
adaptee aux transformations galeniques usuelles. 
Cette poudre renferme des flavonoTdes et des 10 
saponines dans le rapport moyen de 2/1. 

Des examens effectues en resonance magnetique 
nucleaire, en spectrometrie de masse et en chroma- 
tographle llqulde haute pression ont permis de 
determiner que I'extrait obtenu presente la composi- 15 
tion suivante : Saponines : chrysantelline A et B 
derives de acide echinocystique et caulophylfoge- 
nine, FlavonoTdes : . 

- glucosyl 7 isookanine 

- glucosyl 7 eriodictyol 20 

- glucosyl 7 luteoline 

- mareine 

- maritimeTne 
Apigenine : apigenine 

Acides cafeiques, chlorogenique et isochloroge. 25 

On a procede, par ailleurs, sur I'extrait ainsi 
obtenu & une serie d'essais toxicologiques permet- 
tant de determiner : 

- la toxicite a six mois chez le rat, 

- la toxicity de la reproduction/fertilite. 30 
On a egalement effectue des tests de teratologle 

ainsi que des tests de mutagenicity 

Les resultats de ces essais et tests ont permis de 
determiner que le traitement chronique de 4 lots de 
40 rats pendant 26 semaines est sans effet toxique 35 
& fa dose moyenne de 125 DTH, que les tests de 
t6ratologie chez le rat et chez le lapin n'ont signale 
aucun effet embryotoxique et teratogene aux doses 
de 250 k 360 DTH et que I'etude de la reproduction 
chez le rat ne montre aucune action deletere. 40 

Les tests pharmacologiques montrent que I'ex- 
trait selon I'invention possede des proprietes anti- 
oedemateuses, telles que celies donnees dans le 
test a la carragenine sur la patte du lapin, et des 
effets protecteurs vis-a-vis des thrombi veineux 45 
chez ie lapin. 

Enfin, de nombreux essais ciiniques ont permis de 
determiner que I'extrait de Chrysanthellum selon 
I'invention constituait le principe actif de composi- 
tions medicamenteuses presentant une activite 50 
therapeutique tout a fait surprenante comparative- 
ment aux autres substances medicamenteuses 
classiques a base d'extraits de Chrysanthellum. 

C'est ainsi que les substances medicamenteuses 
renfermant I'extrait de Chrysanthellum selon I'inven- 55 
tion sont specialement actives dans le traitement 
d'une lithiase tres difficile a soigner, la lithiase 
cystinique. 

Des essais, in vitro d'abord, sur le pouvoir 
anticristallisant de I'extrait de Chrysanthellum et des 60 
essais in vivo ensuite sur piusieurs malades cystini- 
ques permettent de proposer Pextrait dans le 
traitement de cette maladie. 

Des malades chroniques, sous traitement pen- 
dant dix-huit mois, n'ont eu aucune rechute et leur 65 



cristallurie cystinique est restee normale. 

Des evaluations effectuees en milieu hospitalier 
aupres de quatre-vingt hommes et cent trente six 
femmes ont permis d'etudier les proprietes des 
compositions medicamenteuses selon I'invention 
dans ie traitement des arterites et de I'insuffisance 
veineuse des membres inferieurs. 

Dans le cas de I'arterite, I'association naturelle 
des flavonol'des et des saponines dans I'extrait selon 
I'invention intervient, non seulement, sur la microcir- 
culation et la dynamique capillaire, mais atrssi sur la 
rheoiogre, l'agr§gation plaquettaire et erythrocytaire 
et la reaction inflammatoire et oedemateuse, alors 
que I'extrait decrit dans FR-A-2 270 060 ne traitait 
que les vasculopathies induites par fragilite capil- 
laire. 

Dans ie cas de I'insuffisance veineuse, cette 
meme association intervient, outre sur la dynamique 
capillaire, sur la continence vaivulaire. 

L'extrait de Chrysanthellum selon I'invention 
trouve egalement une application speciafement 
interessante dans ie traitement des dislipid6mies et 
specialement de Phyperchlolesterolemie et de I'hy- 
perlipidemie. Une population, dOment definie et sous 
surveillance biologique et dietetique, voit son taux 
moyen de cholesterol abaisse de 17 0/0 et son taux 
moyen de triglycerides de 56 0/0 apres un a deux 
mois de traitement k raison de 300 mg d'extrait par 
jour. 

Les compositions medicamenteuses selon I'in- 
vention associees a un support pharmaceutique- 
ment acceptable peuvent etre administrees par voie 
locale ou generale. Par voie generate ii faut entendre 
essentieilement la voie orale (comprimes, dragees, 
geluies, capsules, poudres, sirops, solutes). 



Revendlcations 



1- Compositions medicamenteuses, caracte- 
risees en ce que leur principe actif est essen- 
tieilement constitue de I'association de flavo- 
noTdes et de saponines extraits du Chrysanthel- 
lum. 

2- Compositions selon la revendication 1, 
caracterisees en ce que ie rapport moyen entre 
les flavonoTdes et les saponines est de 2/1. 

3- Compositions selon la revendication 1 et la 
revendication 2, caracterisees en ce que le 
principe actif des compositions medicamen- 
teuses renferme, en outre, des derives de 
I'acide cafeique et de I'acide chlorogenique. 

4- Compositions selon Tune des revendica- 
tions 1 a 3, caracterisees en ce que les 
flavonoTdes sont au moins au nombre de six et 
choisis parmi les flavonoTdes - glucosyl 7 iso- 
okanine - glucosyl 7 eriodictyol - glucosyl 7 lu- 
teoline - mareTne - maritimeTne - apige- 
nine -acides cafeique, chlorogenique et iso- 
chlorog6nique. 

5- Compositions selon Tune des revendfca- 
tions 1 a 3, caracterisees en ce que les 
saponines sont au moins au nombre de deux et 
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choisis parmi les chrysantelline A et B derive de 
acide echinocystique et caulophyllogenine. 

6- Compositions seion la revendication 3, 
caracterisees en ce que les d6rives de I'acide 
cafeique et de Pacide chlorogenique et isochlo- 5 
rogenique sont conserves dans Pextrait. 

7- Precede pour Pobtention de Pextrait 
constituant le principe actif de la composition 
medicamenteuse selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, caract6rise en ce qu'il 10 
consiste a soumettre une plante choisie parmi 

les Chrysantheilum dit arnericanum et sa va- 
riete procumbens et les Chrysantheilum Indi- 
cum, sous-espece afro-americanum a un traite- 
ment de broyage suivi d'une extraction par un 75 
solvant polaire puis a soumettre Textrait obtenu 
a un maximum de deux lavages a Taide d'un 
solvant non polaire. 

20 
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8- Procede selon la revendication 7, caracte- 
rise en ce que Tetape d'extraction se fait par 
maceration ou lixiviation dans un alcool de titre 
superieur a 30° , ou dans I'eau, a f roid. 

9- Precede selon la revendication 7, caracte- 
rise en ce que i'etape d'extraction se fait par 
maceration suivie d'une percolation iterative 
dans un aicooi de titre superieur a 50° , a chaud. 

10- Application des compositions medica- 
menteuses selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 6 au traitement de la lithiase 
cystinique. 

1 1- Application des compositions medica- 
menteuses selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 6 au traitement des arterites et de 
I'insuffisance veineuse des membres inferieurs. 
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